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Summmとy: Urinary levels of crosslinked fibrin degradation products(XLFbDP)in 
children with various renal diseases weremeasured by enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA)using monoclonal antibodies， which were essentially monospecific for human 
D-dimer and other XLFbDP. The majority of the children with minimal change nephrotic 
syndrome or focal segmental glomerulosclerosis showed mild to moderately increased 
levels of fibrinogen degradation products(FgDP)， but no excretion of XLFbDP. On the 
other hand， urinary excretion of XLFbDP was found in 35 of 100 patients with some type 
of proliferative glomerulonephritis， such as acute glomerulonephritis， membranoprolifer国
ative glomerulonephritis， rapidly progressive glomerulonephritis， lupus nephritis， purpura 
nephritis or IgA nephropathy， or in those with hemolytic uremic syndrome. Furthermore， 
in IgA nephropathy， significantly higher levels of urinary XLFbDP were found in patients 
with highly active proliferative lesions in their histology. Although the urinary XLFbDP 
levels did not correlate with the degree of intraglomerular fibrin deposits， measurement of 
urinary XLFbDP may provide a useful marker for active ，glomerular lesions such as 
crescents in pediatric nephritis. 
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リンを限定分解し，前者からは X，Y， D， Eフラグメン
トなどの FgDPが生じ，後者からは X'，Y'のearlyprod" 





















プス腎炎 7例，紫斑病性腎炎 32例， IgA腎症 45例，溶














液 0.4m!， 50 NIH u/m!トロンピン 1m!， 3 u/m! Xlll 
因子製剤 1m!を混和し， 37"c 2時間放置により得られ
た fibrinclotsを500u/m!のurokinase(ミドリ十字社〉
を含む 1m!のリン酸緩衝液 (PBS)に加え， 1時閉また
は24時間後に 0.2M aminocaproic acidで反応停止さ
せ得られた，上清を各々巴arlyXLFbDP， !ate XLFbDP 
として用いた. フィブリノーゲン分解産物 FgDPは200
mg/d!ヒトフィブリノーゲン製剤に終濃度 500u/m!の






体CDD-3B 6， DD-4 D 2)を用いた ELISA法により測定
した24)(DIMERTEST KIT， Mabco).即ち D】dimer等
γーγchainを有する XLFbDPに特異的に反応する DD
3B6抗体溶液をプレート上の小穴にそれぞれ 50μl添











応停止液を 50μl加え， 405-420 nmで吸光度を測定し
た.また予備実験として 3. で作成した ear!yXLFbDP， 
!ate XLFbDPおよび FgDPの希釈列を検体として測定
しその反応をみた.




DuBosq-Brazi! so!utionにて固定し， Haematoxy!in 
eosin(H-E)， P巴riodicacid Schiff(PAS)， Silver meth-
巴namineand Masson trichrome(SM】MT)染色にて観
察した.また IgA腎症については Andreo!iら26)の方法
に準じ ActivityIndex(AI)， Chronicity Index(CI)を求
めた AIは細胞性増殖(0:微小変化， 1:巣状軽度メサン
ギウム増殖， 2:び漫性軽度メサンギウム増殖， 3目び漫
性中等度メサンギウム増殖)，壊死(0 一， 1: +)，間質
単核細胞浸潤(0:-，1:+)，細胞性半月体(0:0 %， 1 : 
小児腎疾患におげる尿中安定化フィプリン分解産物(XLFbDP)の動態に関する研究 (537) 
1-20 %， 2: 21-50 %， 3: >51 %)の 4項目， C1は線維
性半月体(0: 0 %， 1: 1-20 %， 2・21-50%， 3: > 
51 %)，分節状糸球体硬化(0: 0 %， 1: 1-20 %， 2: 21 
50 %， 3: >51 %)，球状硬化(0: 0 %， 1: 1-20 %， 2 : 
21-50 %， 3・>51%)，尿細管萎縮と間質線維化(0:-， 
1: +)の 4項目のスコアーの合計とした.
7.組織蛍光抗体像
i)1gG， 19A， 19M， C3及び fibrin/fibrinogenの沈着:
F1TC標識抗ヒト 19G，IgA， 19M， C3， fibrinogen家兎
血清(Behringwerke社〉を用いた直接法により各々の蛍
光強度を観察した.
i)安定化フィプリンの沈着・教室の Kamitsujiet a18) 
が既に報告した 1% Monochloroacetic acid(MCA， 
Sigma社〉添加後の MCA-insolublefibrin/ fibrinogen 
の沈着像及びD-dim巴rの沈着像より観察した.即ち 3
μmの凍結切片に l%MCA液を滴下し， 37'c 60分間湿
潤箱内にて保温後，リン酸緩衝液にて洗浄し， i)と同様に



















D-dim巴r標準物質希釈列0000，500， 250， 125， 
62.25， 3l.125， 10 ng/mJ)を作成し， 2種のモノクロ一ナ





後得られた earlyXLFbDP， 24時間後の lateXLFbDP 
について上記 ELISA系で同様の測定を行ったところ











健康小児 20例の尿中 FDP量は全例 0.1μg/ml以下，
尿中 XLFbDP量は全例 10ng/ml以下であった.
微小変化型ネフローゼ症候群 22例では 1例に 0.1-
l.6μg/mlの尿中 FDPの出現がみられ，うち 2例は
14.0， 19.0 ng/mlのXLFbDP出現を認めた.巣状糸球
体硬化症 8例中 2例に尿中 FDP0.1， 0.4μg/ml出現
し，尿中 XLFbDP量は全例 10.0ng/ml以下であった.
膜性腎症 6例中 3例に 0.1-3.2μg/mlの尿中 FDP出現
を認めるも XLFbDP量は 1例のみ 25.0ng/mlであっ
Tこ.
急性糸球体腎炎急性期 7例では尿中 FDP量は 0.1-
6.5μg/mlと出現したが，尿中 XLFbDP量は4例に 10
30ng/mlと軽度出現するに過ぎなかった.
膜性増殖性腎炎では尿中 FDP量は6例中 4例が 0.1-
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Fig. 1. D-dimer standard curve by enzyme-link巴d
immunosorbent assay (ELISA) using mono-
























Fig. 2. Urinary levels of fibrin/fibrinog巴ndegradation products CFDP) in normal subjects and patient groups 
with various renal diseases. 
MCNS: Minimal change nephrotic syndrome， FSGS: Focal segmental glom巴rulosclerosis，MN: 
Membranous n巴phropathy，AGN : Acut巴glomerulonephritis，MPGN M巴mbranoproliferativeglomer-
ulon巴phritis，RPGN: Rapidly progressive glomerulonephritis， HSPN: Henoch-Schanlein purpura 
nephritis， c cres.: with crescent， IgA-N: IgA nephropathy. HUS: Hemolytic uremic syndrome， 
TBMD : Thin basement m巴mbranediseas巴




























Fig. 3. Urinary levels of crosslink巴dfibrin d巴gradationproducts CXLFbDP) in normal subj巴ctsand patient 













































Fig. 4. Ratio of urinary crosslinked fibrin degradation products CXLFbDP) to fibrin/fibrinogen degradation 





















Activity Index(AI)， Chronicity Index(CI)を尿中 XL
FbDP量と対比検討した結果AI高値例に尿中 XLFb
DP量が高値を示す例が多くみられた.とりわけAIが3




尿中 FDP量は 0.8-1.6μg/mlで，うち 2例は 19.0，
46.0 ng/mlの尿中 XLFbDP出現を認めた.
ノレーブス腎炎 7例中尿中 FDPは5例に 0.1-5.0μg/
ml出現し，うち 3例は XLFbDPが23.0-110.0ng/ml 
認められた.
紫斑病性腎炎では32例中 23例に 0.1-3.2μg/mlの
尿中 FDP出現がみられ， うち 8例には 10.0-150.0ng/ 
mlの尿中 XLFbDPがみられた.これら 8例中 7例は半
月体を有していた.






1. 0-6. 0μg/ml，尿中 XLFbDP量は 250.0-520.0ng/ml 
とともに著しく高値を示した.
家族性血尿で thin basement membrane disease 
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Fig. 6. Urinary levels of crosslink巴dfibrin degrada 
tion products (XLFbDP) in different groups 















例，膜性増殖性腎炎 2例，膜性腎症 2例の計 33例で 11例
(33 %)に 10.0-110.0ng!mlの XLFbDP出現を認めた.
メサンギウム領域，毛細管壁に中等度以上，さらに管腔
外まで沈着を認めた Group4は細胞性半月体を 10-
20 %の糸球体に認めた 19A腎症，紫斑病性腎炎各 1例，
急速進行性糸球体腎炎 3例，溶血性尿毒症症候群 1例の





























Fig. 5目 Relationshipbetween urinary levels of cross-
linked fibrin degradation products (XLFbDP) 
and Activity 1nd巴x(AI) or Chronicity 1ndex 



















近年， Elms et al叫(1983)により開発されたD-dim巴r















DD-3 B 6とDD-4D2を用いて ELISA法で小児各種腎
疾患患児の尿中 XLFbDP量を測定し，尿中 FDP量，組
織所見，尿所見等を対比検討した.











mI)， IgA腎症 45例中 25例(0.1-l.5μg/mI)，溶血性尿
毒症症候群急性期3例中 3例(l.0-6.0μg/ mJ)， thin 
basement membrane dis巴as巴4例中 3例(0.1-0.4μg/
mJ)であった.
XLFbDPが尿中に 10ng/ml以上出現したのはネフ




炎 2例(19.0-46.0ng / mJ)，ノレープス腎炎3例(23.0-
110.0 ng/mJ) ，紫斑病性腎炎8例(10.0-150.0ng/mI)， 
IgA腎症 15例(10.0-110.0ng/mJ)で、FDP出現例の約
半数で、あった.その他では溶血性尿毒症症候群急性期 3





























Group 1では尿中 XLFbDPの出現は 16例中2例に
10.0-19.0 ng/mlとごく僅かであったが， Group 2では
40例中8例が 10.0-110.0ng/ml， Group 3では33例中





(542) 松 永 健司


















































中XLFbDP量はAI高値例で出現が多く認められ，とり 1) VassaUi， P. and McCluskey， R. T. : The path-
わけAIが3以上の症例で有意(P< 0.05)に高値を示し ogenetic role of th巴 coagulationprocess in 
た.このように activityの高い例で尿中 XLFbDP出現 glomerular diseases of immunological origin 
がみられたことは， activityを示す代表的な光顕所見の Adv. Nephrol. 1: 47-63， 1971 
細胞性半月体の成因のーっとして糸球体毛細管壁よりボ 2) Kincaid岡 Smith，P. : Coagulation and renal dis 
ウマン氏腔へ漏出したフィプリンが考えられた ease. Kidney lnt. 2 : 183-190， 1972目
以上より小児腎疾患における尿中 XLFbDPは，腎炎 3) Clarkson， A. R.， MacDonald， M. K.， Petrie， J. 
群において増殖性変化の強い例及び溶血性尿毒症症候群 J. B.， Cash， J.D. and Robson， J.S. : S巴rumand 
で尿中 FDPの一部として出現，細胞性半月体や糸球体 urinary fibrin/fibrinogen degradation products in 
内血液凝固等の activelesionを反映すると考えられた glomerulonephritis.Br. Med. J. 3 : 447-451， 1971. 
結 語
小児腎疾患患児の尿中安定化フィプリン分解産物






4) Briggs， J.D.， Prentice， C. R. M.， Hutton， M. 
H.， Kennedy， A. C. and Menicol， G. P. : Serum 
and urine fibrinogen-fibrin related antig巴n(F.
R目古川igen)levelin renal disease. Br. Med. J. 4 
82-85， 1972. 
5) Kamitsuji， H.， Whitworth， J.A.， Dowling， J.P. 
and Kincaid-Smith， P. : Urinary crosslink巴dfi-
brin degradation products in glomerular disease. 
Am. J. Kid. Dis. 7 : 452-455， 1986. 
小児腎疾患における尿中安定化フィプリン分解産物(XLFbDP)の動態に関する研究 (543) 
6) Kamitsuji， H.， Matsunaga， T.， Taira， K.， 
Nakajima， M.， Whitworth， J. A. and Kincaid同
Smith， P. : Urinary crosslinked fibrin degrada-
tion products in glomerular disease with cres 
cents. Clin目 Nephrol. 29 : 124-128， 1988. 
7) Hoyer， J.， Michael， A. F. and Hoyer， L. W. : 
lmmunofluor巴scent localization of antihemo 
philic factor antigen and fibrinogen in human 
renal diseases. J. Clin. lnvest. 53・1375-1384，
1974. 
8) Kamitsuji， H.， Kusumoto， K.， Taira.区.， lida， Y.， 
Nakajima， M. and Fukui， H. : Localization of 
intrarenal crosslinked fibrin in children with 
vanous r巴naldiseases. Nephron 35 : 94-99， 1983 
9) Kamitsuji， H.， Sakamoto， S.， Matsunaga， T.， 
Taira， K.， Kawahara， S. and Nakajima， M. : 
Intraglom巴rulardeposition of fibrin/fibrinogen-
related antigen in children with various r巴nal
dineas巴s. Am. J. Pathol. 133 : 61-72， 1988 
10) Chirawong， P.， Nanra， R. S. and Kincaid-Smith， 
P. : Fibrin degradation products and the role of 
coagulation in “persistent" glomerulonephritis. 
Ann. Intern. Med. 74 : 853-859， 1971 
11) Naish， P.， Evans， D. J. and Peters， D. K. : 
Urinary fibrinogen derivative excretion and 
intraglomerular fibrin deposition in glomerulone 
phritis. Br. Med. J. 1・544-546，1974 
12) Hedner， U.: Urinary fibrin/fibrinog巴nderiva-
tives. Thromb. Diath. Haemorrh. 35 : 693-708， 
1975. 
13) Hall， C. L.， Pejhan， N.， Terry， J.M. and Blainey， 
J. D.: Urinary fibrin/fibrinog巴n degradation 
products in nephrotic syndrom巴. Br. Med. J. 1 : 
419-422， 1975. 
14) Ekberg， M. and Pandolfi， M. : Origin of urinary 
fibrin/fibrinog巴ndegradation products in glom町田
ulonephritis. Br. Med目J.2: 17-19， 1975. 
15) Hall， C. L.， Blainey， J. D. and Gaffney， P. J. 
Origin of urinary fibrin-fibrinogen degradation 
products in renal glom巴rulardisease. N ephron 
23 : 6-9， 1979 
16) Kamitsuji， H.， Tani， K.， Taniguchi， A.， 
Masuyama， H.， Iida， Y. and Fukui， H. : Urinary 
fibrin -fibrinogen d巴gradation products and 
intraglomerular fibrin.fibrinogen deposition in 
various renal diseease. Thromb. Res. 21 : 285 
294， 1981. 
17) Yoshioka， K.， Iseki， T.， Akano， N.， Uraoka， Y.， 
Miyata， H. and Maki， S. : Urinary fibrinog巴n
and fibrin fragments in children with renal dis-








との関連について.奈医誌. 35: 438-447， 1984. 
20) Pizzo， S. V.， Schwart自， M. L.， Hill， R. L. and 
Makee， P. A.: The effect of plasmin on the 
subunit structur巴 ofhuman fibrinogen. J. Biol 
Chem. 24 : 7636-7645， 1972 
21) Pizzo， S. V.， Schwarts， M. L.， Hill， R. L. and 
Makee， P. A. : Th巴 eff巴ctof plasmin on the 
subunit structure of human fibrin目J.Biol目Ch巴m.
24 : 4574-4583， 1973 
22)風間睦美，安部英・ゲノレ穏過法による FgDPと




解産物の検出.奈医誌. 32: 552-557， 1981. 
24) Elms， M. J.， Bunce， 1. H.， Bundesen， P. G.， 
Rylatt， D. B.， Webber， A. J.， Masci， P. P. and 
Whitaker， A. N. : Measurem巴ntof crosslinked 
fibrin degradation products-An immunoassay 
using monoclonal antibodies. Thromb. Ha巴mos.
tas. 50目 591-594，1983 
25) Gaffney， P. J.， Joe， F.and Mahmoud， M. : Giant 
fibrin fragments deriv巴dfrom crosslinked fibrin : 
Structure and clinical implication. Thromb. Res. 
20 : 647-662， 1980. 
26) Andreoli， S. P.， Yum， M. N. and Bergstein， J. 
M. : IgA nephropathy in children: Significance 
of glomerular basement membrane deposition of 
IgA. Am. J. N巴phrol.6 : 28-33， 1986 
27) Rylatt， D. B.， Blake， A. S.， Cottis， L. E.， 
Massingham， D. A.， Fletcher， W. A.， Ma目ci，P. 
P.， Whitaker， A. N.， Elms， M.， Bunce， 1.，
(544) 松永健司
Webber， A. J.， Wyatt， D. and Bundesen， P. G. : clonal antibodies. Thromb. Res. 31: 767-778， 
An immunoassay for human D dimer using mono目 1983
